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論文内容要旨
 大腸癌の腫瘍浸潤リンパ球(TILs)の浸潤反応は,腫瘍免疫反応の一表現と解釈されて来て
 おり,その浸潤が多いほど,患者の術後生存率改善に貢献すると考えられている。一方,担癌患
 者は免疫抑制状態におかれている上に,TILsの臨床病理学的意義の解明には,ステージ・手術
 方法の差などの要因が複雑にからみ,いまだ多くの問題が残されている。本研究は,ヒト大腸癌
 におけるTILsの生物学的意義の解明を目的とした。大腸癌にはリンパ球をはじめとして各種の
 炎症性細胞浸潤が認められる。特に細胞障害活性を有する可能性のある丁細胞を標識しうるCD
 8抗体を使用し,大腸癌におけるCD8陽性丁細胞の臨床病理学的検討を行った。
 対象は原発巣の手術摘出を施行した大腸癌200例(DukesA,B,C,Dは各々23例,77例,81
 例,19例)で,術前に化学療法や放射線療法をしていないものをえらんだ。原発巣の大腸癌組織
 の免疫染色を用いて分析した。著者らのグループによる先行研究(Saikiら)をふまえ,本研究
 では癌細胞間に浸潤するCD8に焦点をしぼり,さらに大腸癌でのCD8陽性丁細胞を,癌細胞
 間と癌先進部に分類し検討した。Nakanoらの方法にのっとり,癌細胞間CD8陽性丁細胞数を
 定量し,その中央値で二群にわけて統計検定した。CD8陽性丁細胞の絶対数は先進部のほうが
 大である。またこのほか,先進部に分布するマクロファージと好中球の定量値,ステージ
 (Dukes分類),癌浸潤パターン(膨張型,浸潤型),HEで観察した先進部単核球を検討項目と
 した。単変量と多変量解析の結果,患者の生存率に有意な影響を与えたのは,ステージ,癌浸潤
 パターン,癌細胞間浸潤CD8陽性丁細胞の三者であった。以上から癌細胞間浸潤CD8陽性丁
 細胞が独立予後因子であることが示された。また癌細胞間CD8陽性丁細胞に細胞傷害性顆粒の
 GranzymeBが発現し,少なくともその一部は活性化型の細胞傷害性丁細胞であることがしめ
 された。一方,大腸癌の組織学的分化度の検討で低分化型癌は分化型癌に比べ,癌細胞間CD8
 陽性丁細胞数が多いことが示された。このことは脱分化した癌ほどリンパ球の反応がつよいこ
 とを示唆していた。以上の結果から,癌細胞間浸潤CD8陽性丁リンパ球は抗腫瘍免疫に関与し
 ていると結論された。そこで,この細胞の特徴をさらに追求した。CD8とKi-67の免疫2重染
 色で,癌細胞間CD8陽性丁細胞には絶対数の多い先進部CD8陽性丁細胞よりも有意に高い
 Ki-67陽性率をみとめた。これは癌細胞間CD8陽性丁細胞に抗原刺激などにより,増殖刺激が
 より強く加わっていることを示唆している。また癌細胞間CD8陽性丁細胞の定量値は先進部
 CD8陽性丁細胞の定量値と有意な相関関係をしめした。一方癌先進部マクロファージや癌先進
 部好中球の定量値とは有意な相関が得られない。以上から,癌先進部にあつまったリンパ球のう
 ち,一部が選択され,癌細胞間へ移行し,免疫的に活性化され,腫瘍細胞の進展抑制に関与して
 いることが示唆された。結論として,自然発生大腸癌においても,ある種の免疫反応が生じ,癌
 の悪性度を修飾し,患者の生存率に影響をあたえていることが解明された。
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 審査結果の要旨
 近年種々のヒト癌の生物学的動態においていわゆる腫瘍免疫の関与が患者の予後も含めて大き
 な注目を集めている。特に腫瘍の浸潤の場では様々な種類の炎症性細胞が関与しており,その解
 明が非常に重要になってきている。
 特に消化器系の癌でその頻度が本邦でも増大している大腸癌においては,腫瘍浸潤リンパ球
 (TILs)の浸潤反応が腫瘍免疫反応の一表現と解釈されて来ており,その浸潤が多いほど,患者
 の術後生存率改善に貢献すると考えられている。一方担癌患者では免疫抑制状態におかれている
 上に,TILsの臨床病理学的意義の解明には,種々の臨床要因が複雑にからみ,いまだ多くの問
 題が残されている。
 本研究は,ヒト大腸癌における腫瘍免疫,特に上述のTILsの生物学的意義の解明を目的とし
 て施行されている。大腸癌にはリンパ球をはじめとして各種の炎症性細胞浸潤が認められるが,
 本研究では特に細胞障害活性を有する可能性のあるCD8陽性丁細胞の臨床病理学的検討を行っ
 た。本研究の対象は原発巣の手術摘出を施行した大腸癌200例で,原発巣の大腸癌組織の免疫染
 色を用いて分析した。更に本研究では癌細胞間に浸潤するCD8に焦点をしぼり,大腸癌での
 CD8陽性丁細胞を癌細胞間と癌先進部に分類し検討した。癌細胞間CD8陽性丁細胞数を定量
 し,その中央値で二群にわけて統計検定した。またこのほか,先進部に分布するマクロファージ
 と好中球の定量値,ステージ(Dukes分類),癌浸潤パターン(膨張型,浸潤型),HEで観察し
 た先進部単核球を検討項目としている。
 本研究で行った単変量と多変量解析の結果,患者の生存率に有意な影響を与えたのは,ステー
 ジ,癌浸潤パターン,癌細胞間浸潤CD8陽性丁細胞の三者であった。以上から癌細胞間浸潤
 CD8陽性丁細胞が独立予後因子であることが示された。また癌細胞間CD8陽性丁細胞に細胞
 傷害性顆粒のGranzymeBが発現し,少なくともその一部は活性化型の細胞傷害性丁細胞であ
 る事も認められた。…方,大腸癌の組織学的分化度の検討で低分化型癌は分化型癌に比べ,癌細
 胞間CD8陽性丁細胞数が多いことが示された。この事は脱分化した癌ほどリンパ球の反応がつ
 よいことを示唆している。以上より癌細胞間浸潤CD8陽性丁リンパ球は抗腫瘍免疫に関与して
 いると結論され,本研究ではこの細胞群を更に詳細に検討する事となった。CD8とKi-67の免
 疫2重染色で,癌細胞間CD8陽性丁細胞には絶対数の多い先進部CD8陽性丁細胞よりも有意
 に高いKi-67陽性率をみとめた。これは癌細胞間CD8陽性丁細胞に抗原刺激などにより,増殖
 刺激がより強く加わっていることを示唆している。また癌細胞間CD8陽性丁細胞の定量値は先
 進部CD8陽性丁細胞の定量値と有意な相関関係が示された。以上から,癌先進部にあつまった
 リンパ球のうち,一部が選択され,癌細胞間へ移行し,免疫的に活性化され,腫瘍細胞の進展抑
 制に関与していることが示唆された。本研究の結果から,自然発生大腸癌においてもある種の腫
 瘍内免疫反応が生じ,この反応の結果癌の悪性度を修飾し患者の生存率に影響をあたえている事
 の一端が本研究で示された。以上の理由から本研究は東北大学大学院医学系研究科の博士論文と
 して十分に学位に値するものと考えられる。
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